Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/02347-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ubistesin forte
40 mg/ml + 10 mikrogramov/ml

injekény roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml injekéného roztoku obsahuje | 1 naplii s obsahom 1,7 ml
injekéného roztoku obsahuje

Artikainium-chlorid 40mg 68 mg
Adrenalin (epineftrin) 10 mikrogramov 17 mikrogramov
(vo forme adrenalinium-
chloridu)
Pomocné latky so znamym
ucinkom:
Siri¢itan sodny (E221) 0,6 mg 1,02 mg
Sodik* 0,663 mg 1,123 mg

*(Obsah sodika v siri¢itane sodnom a chloride sodnom

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikacie

Lokalna a lokoregionalna anestézia pri dentalnych zakrokoch.

Ubistesin forte je indikovany dospelym, dospievajucim a detom star§im ako 4 roky (alebo s teleshou

hmotnostou vys$s$ou ako 20 kg).
4.2.  Davkovanie a sposob podavania

Len na profesionalne pouzitie lekarmi alebo zubnymi lekarmi.
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Davkovanie

cvwe

ucinnej anestézie. Potrebné davkovanie sa musi stanovit’ individualne.

Pri beznych zékrokoch je zvyc€ajna davka pre dospelého pacienta 1 napln, ale na u€innu anestéziu moze
postacovat’ mensie mnozstvo, ako je obsah jednej naplne. Zubny lekar méze rozhodnit, ze
pri rozsiahlej$ich zakrokoch sa ma pouZit’ viac naplni bez prekro¢enia maximalnej odportcanej davky.

Pri vac¢sine beznych dentalnych zakrokov je vhodnejSie pouzitie Ubistesinu.
Pri zlozitejsich zakrokoch, napriklad ak sa vyzaduje vyraznejsia hemostaza, je vhodnejsie pouZitie
Ubistesinu forte.

Subezné pouZzitie sedativ na znizenie uzkosti u pacienta
Maximalna bezpec¢na davka lokalnych anestetik moze byt znizena u pacientov, ktorym boli podané
sedativa, z dovodu aditivneho €¢inku na utlm centralneho nervového systému (pozri Cast’ 4.5).

* Dospeli a dospievajuci (vo veku 12 aZ 18 rokov)

U dospelych a dospievajucich je maximalna davka artikainu 7 mg/kg telesnej hmotnosti s maximalnou
celkovou davkou artikainu 500 mg. Maximalna davka 500 mg artikainu sa vzt'ahuje na zdravého
dospelého ¢loveka s telesnou hmotnostou viac ako 70 kg.

V tabul’ke nizSie je uvedenad maximalna odporuc¢ana davka pre Ubistesin forte:

Telesna hmotnost’ Maximalna davka Davka Celkovy objem (ml)
pacienta (kg) artikainium-chloridu (mg) | adrenalinu (mg) a ekvivalentny pocet
naplni (1,7 ml)
40 280 0,070 7,0
(4,1 néplni)
50 350 0,088 8,8
(5,2 naplni)
60 420 0,105 10,5
(6,2 naplni)
70 alebo viac 490 0,123 12,3
(7,0 naplni)

* Deti (vo veku 4 aZ 11 rokov)

Bezpecénost’ Ubistesinu forte u deti vo veku 4 rokov a menej nebola stanovena. K dispozicii nie s Ziadne
udaje.

Mnozstvo lieku, ktoré ma byt podané injek¢ne sa ma stanovit’ na zaklade veku, telesnej hmotnosti diet'at’a
a rozsahu chirurgického zakroku. Priemerna u¢inna davka artikainu je 2 mg/kg telesnej hmotnosti

pri jednoduchsich zakrokoch a 4 mg/kg telesnej hmotnosti pri zlozitejsich operaciach. Ma sa pouzit
najnizsia davka, ktorou sa dosiahne Gi¢inna dentalna anestézia. U deti vo veku 4 rokov (alebo s telesnou
hmotnost'ou vy$Sou ako 20 kg) a star§ich je maximalna davka artikainu 7 mg/kg telesnej hmotnosti

S maximalnou celkovou davkou 385 mg artikainu pre zdravé diet’a s telesnou hmotnost'ou 55 kg.

V tabul’ke nizie je uvedena maximalna odporucana davka pre Ubistesin forte:

Telesna hmotnost’ Maximalna davka Davka Celkovy objem (ml)
pacienta (kg) artikainium-chloridu (mg) | adrenalinu (mg) a ekvivalentny pocet
naplni (1,7 ml)
20 140 0,035 3,5
(2,1 naplni)
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Telesna hmotnost’ Maximalna davka Davka Celkovy objem (ml)
pacienta (kg) artikainium-chloridu (mg) | adrenalinu (mg) a ekvivalentny pocet
naplni (1,7 ml)
30 210 0,053 5,3
(3,1 naplni)
40 280 0,070 7,0
(4,1 néplni)
55 385 0,096 9,6
(5,6 naplni)

* Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov sa vyzaduje osobitné opatrnost’, s cielom podat’ najnizsiu
davku, potrebnu pre dosiahnutie u¢innej anestézie star§im pacientom a pacientom s poruchou funkcie
oblic¢iek (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U tychto pacientov sa m6zu objavit’ zvySené plazmatické hladiny lieku, najmé po opakovanom podani.

V pripade potreby opakovaného podania injekcie je potrebné pacienta dosledne sledovat’, kvoli pripadnym
prejavom relativneho predavkovania (pozri ¢ast’ 4.9).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecefie je potrebna 0sobitna opatrnost’ s cielom podania najnizsej davky,
potrebnej pre dosiahnutie ¢innej anestézie u pacientov s poruchou funkcie pecene, najma po opakovanom
podani, aj napriek tomu, ze sa 90% artikainu prvotne inaktivuje neSpecifickymi plazmatickymi esterazami
v tkanive a krvi.

Pacienti s deficienciou plazmatickej cholinesterazy
Zvysené plazmatické hladiny lieku sa m6zu vyskytnit’ u pacientov s deficienciou cholinesterazy alebo
U pacientov lieCenych inhibitormi acetylcholinesterazy, ked’ze je liek z 90 % inaktivovany plazmatickymi
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anestézie.

Spdsob podédvania

Na infiltraciu a perineuralne pouzitie v tistnej dutine.

Ak sa lokalne anestetika podavaji injek¢éne do miest, kde je zapal a/alebo infekcia, je potrebna opatrnost’.
Rychlost’ podavania injekcie ma byt vel'mi nizka (1 ml/min).

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat pred manipulaciou s liekom alebo jeho podanim

Tento lieck ma pouzivat’ iba lekar alebo zubny lekar dostatocne zaSkoleny a oboznameny s diagnostikou
a liecbou systémovej toxicity, alebo ma byt pouzivany pod dohl'adom takéhoto lekara. Pred zacatim
regionalnej anestézie pomocou lokéalnych anestetik musi byt zabezpecena dostupnost’ vhodného
resuscitacného vybavenia a liekov, aby sa zaistila rychla liecba pripadnych akttnych respiracnych alebo
kardiovaskularnych stavov. Pacientov stav vedomia sa ma monitorovat’ po kazdej injekcii lokalneho
anestetika.

Pri pouziti Ubistesinu forte na infiltraénu anestéziu alebo regionalnu anestéziu sa ma injekcia vzdy
podavat’ pomaly a pred podanim sa ma vykonat’ aspiracia.

Pre informacie o zaobchadzani s lieckom pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3, Kontraindikacie
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* Precitlivenost’ na artikain (alebo na iné lokalne anestetikum amidového typu), adrenalin alebo
na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
* Pacienti s epilepsiou, ktora nie je dostato¢ne pod kontrolou.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred pouzitim tohto lieku je dolezité:

- ziskat’ od pacienta informaciu o sucasnej lieCbe a anamnéze,
- udrziavat’ verbalny kontakt s pacientom,

- mat’ k dispozicii resuscitaéné vybavenie (pozri ¢ast’ 4.9).

Osobitné upozornenia
Tento liek sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s nasledujicimi ochoreniami a v pripade
zévazného a/alebo nestabilného zdravotného stavu sa ma zvazit’ odklad chirurgického dentalneho zékroku.

Pacienti s kardiovaskuldarnymi ochoreniami

Najnizsia davka potrebna pre dosiahnutie ucinnej anestézie sa ma pouzit’ v nasledujucich pripadoch:

» porucha tvorby a vedenia srdcovych vzruchov (napr. atrioventrikularny blok Il. alebo I11. stupiia,
vyrazna bradykardia)

» akutne dekompenzaéné zlyhanie srdca (akutne kongestivne zlyhanie srdca)

* hypotenzia

* pacienti s paroxyzmalnou tachykardiou alebo absolitnou arytmiou s rychlym tepom

* pacienti s nestabilnou anginou pektoris alebo infarktom myokardu v nedavnej minulosti (menej ako

6 mesiacov)

* pacienti, ktori v nedavnom case (menej ako 3 mesiace) podstapili operaciu na koronarny arterialny
bypass

* pacienti, ktori uzivaju kardioneselektivne betablokatory (napr. propranolol) (riziko hypertenznej krizy
alebo tazkej bradykardie) (pozri Cast’ 4.5)

* pacienti s nekontrolovanou hypertenziou

* sibezna liecba tricyklickymi antidepresivami, pretoze tieto latky moézu zosilnit’ kardiovaskularny u¢inok
adrenalinu (pozri Cast’ 4.5)

Tento liek sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s nasledujucimi ochoreniami:

Pacienti s epilepsiou

Vzhl'adom na riziko konvulzivnych stavov sa maju vsetky lokalne anestetika u tychto pacientov pouzivat’
vel'mi opatrne.

Pacienti s deficienciou plazmatickej cholinesterdzy

Podozrenie na deficit plazmatickej cholinesterazy existuje, ak sa klinické prejavy predavkovania vyskytna
pri podani beznej davky anestetika, a ak sa vylacilo vaskularne podanie injekcie. V takomto pripade je
potrebna zvysena pozornost’ pri podavani d’alSej injekcie a ma sa podat’ nizSia davka.

Pacienti s ochorenim obliciek
Ma sa pouzit’ najnizsia davka potrebna pre dosiahnutie Gi¢innej anestézie.

Pacienti s tazkym ochorenim pecene
V pripadoch ochorenia pe¢ene sa ma tento liek pouzivat’ s opatrnostou, aj napriek tomu, ze sa 90 %
artikainu prvotne inaktivuje neSpecifickymi plazmatickymi esterdzami v tkanivach a krvi.

Pacienti s myasténiou gravis, ktori dostavaju liecbu inhibitormi acetylcholinesterdzy
Ma sa pouzit’ najnizSia davka potrebna pre dosiahnutie ti€innej anestézie.
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Pacienti s porfyriou

Ubistesin forte sa ma pouZit’ u pacientov s akatnou porfyriou, iba ak nie je dostupna bezpecnejsia
alternativa. U pacientov s porfyriou je potrebné prijat’ vhodné preventivne opatrenia, pretoze tento liek
moze vyvolat’ porfyriu.

Pacienti so subeznou liecbou halogenovanymi inhalacnymi anestetikami

cvwe

Pacienti lieceni antiagreganciami/antikoagulanciami

Ubistesin forte sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom, ktori uzivaji antiagregacné/antikoagulacné lieky
alebo maju poruchu koagulacie, z dovodu vyssieho rizika krvacania. ZvySené riziko krvéacania sa spaja
skor so zakrokom ako s lieckom.

Starsi pacienti
U stars$ich pacientov sa mézu objavit’ zvySené plazmatické hladiny lieku, najmé po opakovanom podani.

V pripade potreby opakovaného podania injekcie ma byt pacient starostlivo monitorovany, kvoli
pripadnym prejavom relativneho predavkovania (pozri ast’ 4.9).

[T

Pouzitie Ubistesinu sa ma z dévodu niZsieho obsahu adrenalinu (5 mikrogramov/ml) uprednostnit’
pred Ubistesinom forte u tychto skupin pacientov:

* Pacienti s kardiovaskuldrnymi ochoreniami (napr. zlyhanie srdca, koronarne ochorenie srdca, infarkt
myokardu v anamnéze, srdcova arytmia, hypertenzia)

» Pacienti s poruchou mozgovej cirkuldacie, cievnou mozgovou prihodou v anamnéze
Dentalne oSetrenie s pouzitim artikainu/adrenalinu sa odportic¢a odlozit’ o 6 mesiacov po cievnej mozgovej
prihode z dévodu zvyseného rizika opétovnej cievnej mozgovej prihody.

* Pacienti s nekontrolovanym diabetom
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou z dévodu hyperglykemického G¢inku adrenalinu.

* Pacienti s tyreotoxikozou
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou z dévodu pritomnosti adrenalinu.

» Pacienti s feochromocytomom
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou z dévodu pritomnosti adrenalinu.

» Pacienti s nachylnostou na akutny glaukom so zatvorenym uhlom
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou z dévodu pritomnosti adrenalinu.

Ma sa pouzit’ najnizSia davka potrebna pre dosiahnutie ti€innej anestézie.

Tento liek sa musi pouZivat’ bezpelne a efektivne za primeranych podmienok:

Adrenalin zniZuje krvné zasobenie v d’asnach, ¢o mdze potencialne vyvolat’ lokalnu nekrozu tkaniva.
Po mandibularnej analgézii boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady dlhodobého alebo ireverzibilného
poskodenia nervu alebo strata chuti.

Utinky lokélneho anestetika mozu byt zniZené, ak sa tento liek injekéne poda do zapaleného alebo
infikovaného tkaniva.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/02347-TR

Davku je potrebné znizit’ aj pri hypoxii, hyperkaliémii a metabolickej acidoze.

Existuje riziko poranenia uhryznutim (pier, lic, sliznice a jazyka), obzvlast’ u deti; preto je potrebné
pacientov poucit’, aby nezuvali zuvacku, ani nejedli, az kym sa neobnovi normalna citlivost’.

Tento liek obsahuje siri¢itan sodny. Zriedkavo moze vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti

a bronchospazmus (k¢ svalstva priedusiek).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 1 ndplni s obsahom 1,7 ml injekéného roztoku,
t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Ak existuje akékol'vek riziko alergickej reakcie, na anestéziu pouzite iny liek (pozri Cast’ 4.3).

Opatrenia pri pouZivani

Riziko spojené s nahodnym intravaskularnym podanim

Néhodné podanie injekcie intravaskuldrne moze sposobit’ nahly vzostup hladin adrenalinu a artikainu

V systémovom obehu. To méze byt’ sprevadzané zdvaznymi neziaducimi reakciami, ako st krce,
nasledované depresiou centralnej nervovej sustavy, kardiorespiracnou depresiou a kdmou, ktora moze
progredovat’ az do zastavenia dychania a srdcovej ¢innosti.

Aby sa pocas podéavania injekcie zabranilo preniknutiu ihly do cievy, pred podanim lokalneho anestetika
je potrebné vykonat’ aspiracny test. Nepritomnost’ krvi na injekénej striekacke nie je zarukou, Ze nedoslo
k preniknutiu ihly do cievy.

Riziko spojené s nahodnym intraneuralnym podanim

Néhodné podanie injekcie intraneurdlne moze viest' k retrogradnemu prenikaniu lieku pozdiZ nervu.

Ak pacient pociti pocas vpichu injekcie elektricky Sok alebo je podanie injekcie mimoriadne bolestivé, je
potrebné vzdy ihlu mierne povytiahnut’, aby nedoslo k intraneurdlnemu podaniu injekcie a zabranilo sa
poraneniu nervov v suvislosti s blokadou nervov. Ak dojde k poskodeniu nervu ihlou, neurotoxicky
ucinok méze byt zhorSeny potencidlnou chemickou neurotoxicitou artikainu a pritomnost’ou adrenalinu,
ktory moze zhorsit’ krvné zasobenie nervu a zabranit’ lokdlnemu odplaveniu artikainu.

4.5, Liekové a iné interakcie

Interakcie s artikainom

Interakcie vyZadujice opatrenia pri pouZivani

Iné lokalne anestetika

Toxicita lokalnych anestetik je aditivna.

Celkova davka vsetkych podanych lokalnych anestetik nesmie prekro¢it’ maximalnu odporac¢ana davku
pouzitych liekov.

Sedativa (utlmujuce centralnu nervovu sustavu, napr. benzodiazepin, opioidy)

Ak sa na znizenie pocitu strachu pacienta pred zakrokom pouziji sedativa, je potrebné pouzit’ niz§ie davky
anestetik, pretoze lokalne anestetika, rovnako ako sedativa, posobia tlmivo na centralny nervovy systém,

a ak sa pouziji v kombindcii, tento u¢inok méze byt aditivny (pozri Cast’ 4.2).

Interakcie s adrenalinom

Interakcie vyZadujuce opatrenia pri pouzivani

Prchavé halogénové anestetika (napr. halotan)

Maju sa pouzit’ nizSie davky tohto lieku z dovodu senzibilizacie srdca na arytmogénne i¢inky
katecholaminov: riziko zavaznej ventrikularnej arytmie.
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Pred podanim lokalneho anestetika pocas celkovej anestézie sa odportic¢a konzultacia s anesteziologom.

Latky blokujuce postgangliové adrenergné receptory (napr. guanadrel, guanetidin a alkaloidy z rastliny
Rauvolfia)

Maju sa pouzit’ niz§ie davky tohto lieku pod prisnym lekarskym dohl'adom a s doslednou aspiraciou,

z dovodu moznej zvysenej odpovede na adrenergné vazokonstrikéné latky: riziko hypertenzie a inych
kardiovaskularnych uc¢inkov.

Neselektivne betaadrenergné blokatory (napr. propranolol, nadolol)
Maju sa pouzit’ znizené davky tohto lieku kvoli moznému zvyseniu krvného tlaku a zvySenému riziku
bradykardie.

Tricyclické antidepresiva (TCA, napr. amitriptylin, dezipramin, imipramin, nortriptylin, maprotilin

a protriptylin)
Déavka a rychlost’ podavania tohto lieku sa maju znizit’ z dévodu zvySeného rizika zavaznej hypertenzie.

Inhibitory COMT (katechol-O-metyltransferazy) (napr. entakapon, tolkapon)
Mobzu sa vyskytnut’ arytmie, zvySena srdcova frekvencia a kolisanie krvného tlaku.
Pacientom lieCenym inhibitormi COMT sa ma pri dentdlnej anestézii podat’ nizSie mnozstvo adrenalinu.

Inhibitory MAO (MAO-A-selektivne (napr. moklobemid), aj neselektivne (napr. fenelzin, tranylcypromin,
linezolid))

Ak nie je mozné sa vyhnut’ sibeznému pouzivaniu tychto liekov, davka a rychlost’ podavania tohto lieku
sa maju znizit’ a liek sa ma pouzit’ pod prisnym lekarskym dohl'adom, z d6vodu mozného zosilnenia
ucinku adrenalinu veduceho k riziku hypertenznej krizy.

Lieky vyvolavajuce arytmie (napr. antiarytmika, ako je digitalis, chinidin)
Ak sa pacientom subezne podava adrenalin a digitalisové glykozidy, podavana davka tohto lieku sa ma
znizit' z dovodu zvySeného rizika arytmie. Pred podanim sa odporaca ddsledna aspiracia.

Oxytocicke lieky ergotového typu (napr. metysergid, ergotamin, ergonovin)
Pouzivajte tento liek pod prisnym lekarskym dohl'adom, z dévodu aditivneho alebo synergického zvysenia
krvného tlaku a/alebo ischemickej odpovede.

Sympatomimetické vazopresorika (hlavne kokain, ale aj amfetaminy, fenylefirin, pseudoefedrin,
oxymetazolin)

Existuje riziko adrenergnej toxicity.

Ak sa v priebehu 24 hodin podalo sympatomimetické vazopresorikum, planovany dentalny zakrok sa ma
odlozit’.

Fenotiaziny (a iné neuroleptika)
Pouzivajte s opatrnost'ou u pacientov uzivajucich fenotiaziny a zvazte riziko hypotenzie z dovodu mozne;j
inhibicie u¢inku adrenalinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach s artikainom 40 mg/ml + adrenalinom 10 mikrogramov/ml, ako aj so samotnym
artikainom, nepreukazali neziaduce G€inky na graviditu, vyvoj embrya/plodu, porod alebo postnatalny
vyvoj (pozri Cast’ 5.3).
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Stadie na zvieratach preukazali, Ze adrenalin mé toxické uéinky na reprodukciu v davkach vyssich ako je
maximalna odporucana davka (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie su ziadne sktisenosti s pouzitim artikainu u gravidnych Zien, okrem pouzitia pocas porodu.
Adrenalin a artikain prestupuju cez placentarnu bariéru, artikain v mensej miere ako iné lokalne
anestetikd. Sérové koncentracie artikainu namerané u novorodencov dosahovali priblizne 30% hodnoty
koncentracie u matky. V pripade neumyselného intravaskularneho podania matke moze adrenalin znizit
perfiziu maternice.

Ubistesin forte sa ma pocas tehotenstva pouzit’ iba po starostlivom zvazeni pomeru prinosov a rizik.
Z dovodu nizSieho obsahu adrenalinu sa ma uprednostnit’ pouzitie Ubistesinu pred Ubistesinom forte.

Dojcenie

V doésledku rychleho poklesu sérovych koncentracii artikainu a jeho rychlej eliminacie sa artikain
vV materskom mlieku nenachadza v klinicky relevantnych mnozstvach. Adrenalin prechadza

do materského mlieka, ale taktiez ma kratky biologicky polcas.

Pri kratkodobom pouZiti zvy¢ajne nie je potrebné prerusit’ doj¢enie, je mozné zacat’ dojcit’ 5 hodin
po anestézii.

Fertilita
Stadie na zvieratach s pouzitim artikainu 40 mg/ml + adrenalinu 10 mikrogramov/ml nepreukézali u¢inok
na fertilitu (pozri cast’ 5.3). V terapeutickych dévkach sa neocakévaju neziaduce Gcinky na fertilitu u l'udi.

4.7.  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kombinacia artikainium-chloridu a adrenalinium-chloridu v injekénom roztoku méze mat’ maly vplyv
na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Ubistesinu forte sa moéze vyskytnat’ zavrat
(vratane vertiga, poruchy videnia a unavy) (pozri Cast’ 4.8). Z tohto dovodu nemaju pacienti opustat’
dentalnu ambulanciu, kym sa im po dentalnom zakroku ich schopnosti plne neobnovia (zvy¢ajne

do 30 minnt).

4.8. Neziaduce ucinky

a) Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie po podani artikainu/adrenalinu st podobné tym, ktoré boli pozorované pri inych
lokalnych anestetikdch amidového typu/vazokonstrikénych latkach. Vseobecne st tieto neziaduce reakcie
zavislé od davky. Mo6zu tiez byt’ nasledkom precitlivenosti, idiosynkrazie alebo znizenej tolerancie
pacienta. Naj¢astejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie s poruchy nervového systému, reakcia v mieste
podania injekcie, precitlivenost’, poruchy srdca, srdcovej Cinnosti a ciev.

Zavazné neziaduce reakcie s zvycCajne systémové.

b) Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii
Hlasené neziaduce reakcie pochddzaji zo spontdnnych hlaseni, klinickych studii a z literattry.
Klasifikacia frekvencii sa riadi podl'a nasledovnej konvencie:

Velmi Casté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
Menej Casté (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (z dostupnych idajov)
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Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce reakcie
podPa databazy MedDRA
Infekcie a nakazy Casté Gingivitida
Poruchy imunitného systému | Zriedkavé Alergické reakciel, anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie®
Psychické poruchy Zriedkavé Nervozita (nepokoj)/tizkost™
Nezname Euforicka nalada
Poruchy nervového systému Casté Neuropatie:

Neuralgia (neuropaticka bolest’)
Hypoestézia/znecitlivenie (oralne a perioralne,
facialne)*

Hyperestézia

Dyzestézia (oralna a perioralna), vratane:
Dysgeuzia (napr. kovova chut’, poruchy
vnimania chuti)

Ageuzia

Alodynia

Termohyperestézia

Bolest’ hlavy

Menej Casté

Pocit palenia

Zriedkavé

Porucha tvarového nervu? (obrna, paralyza
a paréza)

Hornerov syndrom (pto6za o¢ného viecka,
enoftalmus, mi6za)

Somnolencia (ospalost)

Nystagmus

Vel'mi
zriedkavé

Parestézia® (trvala hypoestézia a strata chuti,
prechodna parestézia) po zvodovej anestézii
mandibularneho alebo dolného alveolarneho
nervu.

Nezname

Presynkopa/synkopa (znizena uroven alebo strata
vedomia, zavrat)
Kitéelkiée grand mal

Poruchy oka

Zriedkavé

Diplopia (paralyza okohybnych svalov)*
Zhorsenie zraku (docasna slepota, znizena ostrost’
zraku)*

Ptoza

Mioza

Enoftalmus

Mydridza

Bolest’ o¢i

Poruchy ucha a labyrintu

Zriedkavé

Hyperakuzia
Tinitus*

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Bradykardia
Tachykardia

Zriedkavé

Palpitacie

Nezname

Poruchy prevodového systému srdca
(atrioventrikularny blok, zéstava srdca)
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traktu

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce reakcie
podla databiazy MedDRA
Poruchy ciev Casté Hypotenzia (s moznym cirkulaénym kolapsom)
Menej Casté Hypertenzia
Zriedkavé Navaly tepla, bledost’
Nezname Lokalna/regionalna hyperémia
Vazodilatacia
Vazokonstrikcia
Poruchy dychacej sustavy, Zriedkavé Bronchospazmus/astma
hrudnika a mediastina Dyspnoge?
Nezname Dysfénia (zachripnutie)*
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Opuch jazyka, pier, d’asien

Menej Casté

Stomatitida, glositida
Nevolnost, vracanie, hnacka

stistavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé Exfoliacia d’asien/stnej sliznice
(odlupovanie)/ulceracia
Nezname Dysfagia
Opuch tvare
Glossodynia
Poruchy koZe a podkoZného Menej Casté Vyrazka (vysev)
tkaniva Svrbenie
Zriedkavé Angioedém (tvare/jazyka/pier/hrdla/
hrtana/periorbitalny edém)
Zihlavka
Nezname Erytém
Hyperhidréza
Poruchy kostrovej a svalovej | Menej Casté Bolest’ krku

Zriedkavé

Svalové zasklby*

Nezname

Zhor$enie neuromuskularnych symptomov
Vv pripade Kearnsovho-Sayrerovho syndromu
Trismus

Celkové poruchy a reakcie
v mieste vpichu

Menej Casté

Reakcia/bolest’ v mieste vpichu

Zriedkavé Odlupovanie sliznice v mieste vpichu/nekroza
Unava, asténia (slabost’)/zimomriavky (zimnica)
Nezname Miestny opuch

Pocit horucavy
Pocit chladu

¢) Popis vybranych neziaducich reakcii

! Alergické reakcie sa nemaji zamiefiat’ s epizodami synkopy (srdcové palpitacie spdsobené adrenalinom).

Vyraz alergické reakcie zahfia aj nasledovné pouzivané vyrazy: hypersenzitivita, vratane
hypersenzitivnych reakcii Typu IV a pozitivneho testu na alergiu.
2 Popisany bol vyskyt facialnej paralyzy 2 tyzdne po podani artikainu v kombindcii s adrenalinom a stav

bol po 6 mesiacoch bez zmien.

® Tieto neuralne chorobné stavy sa mozu vyskytnut’ s rozli¢nymi priznakmi abnormalnych vnemov.

Parestézia moze byt definovana ako spontanne abnormalny, zvy¢ajne nebolestivy vnem (napr. palenie,
pichanie, brnenie alebo svrbenie) pretrvavajici po predpokladanom trvani anestézy. Vac¢Sina hlasenych
pripadov parestézie po dentalnom zakroku je prechodnej povahy a odzneju v priebehu niekol’kych dni,

tyzdnov alebo mesiacov.
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Trvala parestézia, va¢§inou po zvodovej anestézii nervu v sanke, je charakterizovana pomalym,
nekompletnym zotavenim alebo absenciou zotavenia.
* Niekol'ko neziaducich udalosti, ako je rozruSenost, izkost/nervozita, tras, poruchy re¢i mozu byt
varovnymi prejavmi pred itlmom CNS. Ak sa takéto prejavy vyskytnt, je potrebné pacienta poziadat, aby
rychlo dychal (hyperventilacia) a ma byt’ sledovany (pozri Cast’ 4.9).
® Vyraz “anafylaktickd reakcia” zahffia nasledovné pouzivané vyrazy: anafylakticky $ok

a hypersenzitivita Typu I.

d) Pediatrické populécia

Bezpecnostny profil u deti a dospievajucich vo veku od 4 do 18 rokov bol podobny ako u dospelych. Boli
vSak CastejSie pozorované nahodné poranenia makkych tkaniv, najma u deti vo veku od 3 do 7 rokov,

z doévodu dlhsej anestézie méakkych tkaniv.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9, Predavkovanie

Typy predavkovania
Predavkovanie lokalnym anestetikom sa v SirSom slova zmysle ¢asto pouziva na popis:
* celkového predavkovania,
» relativneho predavkovania, ako je:
- netimyselné podanie injekcie do cievy alebo
- nezvycajne rychla absorpcia do systémovej cirkulacie alebo
- oneskoreny metabolizmus a eliminacia lieku.

Pri relativnom predavkovani sa u pacienta vyskytnu priznaky uz pocas prvych mintt. Naopak
pri celkovom predavkovani sa prejavy toxicity, v zavislosti od miesta podania injekcie, vyskytni neskor
po podani injekcie.

Priznaky
Kedze stav excitacie je prechodny alebo sa nemusi vyskytnat, prvym prejavom predavkovania (celkového
alebo relativneho) moéze byt ospalost’ prechadzajica do bezvedomia a zastava dychania.

Predavkovanie spdsobené artikainom:

Priznaky su zavislé od davky a maju progresivnu zavaznost’ v oblasti neurologickych prejavov
(presynkopa, synkopa, bolest’ hlavy, nepokoj, nervozita, stav zmétenosti, dezorientacia, zavrat (toCenie
hlavy), tremor, stupor, hlboky Gtlm CNS, strata vedomia, koma, ki¢e (vratane tonicko-klonickych
zachvatov), poruchy reci (napr. dyzartria, logorea), vertigo, poruchy rovnovéhy (nerovnovaha), poruchy
oka (mydriaza, rozmazané videnie, poruchy akomodacie) nasledované vaskularnou toxicitou (bledost’
(lokalna, regionalna, celkova)), respira¢nou toxicitou (apnoe (zastavenie dychania), bradypnoe, tachypnoe,
zivanie, respira¢na depresia) a nakoniec srdcovou toxicitou (zastava srdca, myokardialna depresia).
Acidoza zhorSuje toxické ucinky lokalnych anestetik.

Predavkovanie spdsobené adrenalinom:

Priznaky su zavislé od davky a maju progresivnu zavaznost’ v oblasti neurologickych prejavov (nepokoj,
nervozita, presynkopa, synkopa), nasledované vaskularnou toxicitou (bledost’ (lokalna, regionalna,
celkova)), respiracnou toxicitou (apnoe (zastavenie dychania), bradypnoe, tachypnoe, respira¢na depresia)
a nakoniec srdcovou toxicitou (zastava srdca, myokardialna depresia).
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Liecba predavkovania
Ak sa vyskytnu neziaduce ucinky, podavanie injekcie lokalneho anestetika sa musi ihned’ zastavit'.
Vseobecné zakladné opatrenia:

- diagnostika (respiracia, krvny obeh, vedomie),

- resuscitacia a/alebo udrzanie vitalnych funkcii (respiracia a krvny obeh),

- podanie kyslika,

- intravenOzny pristup.

Specidlne opatrenia:

Hypotenzia/Synkopa: Horizontalna poloha, ak je to potrebné, intravaskularne podanie
roztoku fyziologického elektrolytu, i.v. vazopresiva

Postupujuca kardiovaskularna I.v. podanie inotropnej latky, podanie kyslika

depresia/bradykardia:

Kardiovaskularna zastava: Okamzita kardiopulmonalna resuscitacia, privolanie lekara
zachrannej sluzby.

Anafylakticky Sok: Privolanie lekara zachrannej sluzby, medzitym ulozenie

do protisokovej polohy, podanie infuzie roztoku fyziologického
elektrolytu, ak je to potrebné, i.v. vazopresiva, i.v.
antihistaminika

Krée: Ochrana pacienta pred sprievodnymi zraneniami, ak je to
potrebné, podanie antikonvulziv

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1.  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anestetikd, Lokalne anestetika
ATC kéd: NO1BBS58

Mechanizmus uéinku a farmakodynamické uéinky:

Artikain, lokalne anestetikum amidového typu, reverzibilne blokuje nervové vedenie prostrednictvom
dobre znadmeho mechanizmu beZne pozorovaného aj pri inych lokalnych anestetikach amidového typu.
Mechanizmus G¢inku pozostava zo zniZenia alebo zabranenia rozsiahlemu prechodnému zvyseniu
permeability excitabilnych membran pre sodik (Nat), ¢o sa normalne dosahuje miernou depolarizaciou
membrany. Tieto Géinky vedu k anestetickému ucinku. So zvySujicim sa anestetickym uc¢inkom v nerve
sa prah elektrickej excitability postupne zvySuje, miera zvySenia akéného potencialu klesa a vedenie
vzruchu sa spomal’uje. Hodnota pKa artikainu sa odhaduje na 7,8.

Adrenalin, ako vazokonstrik¢na latka, G¢inkuje priamo na alfa- a beta-adrenergné receptory; prevazuje
beta-adrenergny ucinok. Adrenalin predlzuje G¢inok artikainu a zniZuje riziko nadmerného vychytavania
artikainu do systémovej cirkulacie.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’:
Ubistesin forte zacina u¢inkovat po 1,5 - 1,8 minttach pri infiltraénej anestézii a po 1,4 - 3,6 minatach
pri zvodovej anestézii.
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Dika anestetického uéinku Ubistesinu forte je 60 aZ 75 mintt pri pulpalnej anestézii a 180 az 360 mintt
pri anestézii médkkych tkaniv.

Neboli pozorované ziadne rozdiely vo farmakodynamickych vlastnostiach medzi dospelymi
a pediatrickou populéciou.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
e Artikain

Absorpcia: V troch publikovanych klinickych §tadiach, ktoré popisuju farmakokineticky profil
kombindcie artikainiumchloridu 40 mg/ml s adrenalinom 10 alebo 5 mikrogramov/ml, sa hodnoty Tmax
pohybovali v rozmedzi od 10 do 12 minut a hodnoty Cmax sa pohybovali v rozmedzi

od 400 do 2100 ng/ml.

V klinickych sktiSaniach u deti bola po podani infiltracnej anestézie s ddvkou 2 mg/kg telesnej hmotnosti
Cmax 1382 ng/ml a Tmax 7,78 minut.

Distribucia: Silna vizba artikainu na bielkoviny sa pozorovala u humanneho sérového albuminu (68,5 -
80,8 %) a u o/B-globulinov (62,5 - 73,4 %). Vizba na y-globulin (8,6 - 23,7 %) bola omnoho nizsia.
Adrenalin je vazokonstrikéna latka, ktora sa pridava k artikainu s cielom spomalit’ jeho absorpciu

do systémového obehu, a tym prediZit udrzanie aktivnej koncentracie artikainu v tkanive. Plazmaticky
distribu¢ny objem bol priblizne 4 I’kg.

Biotransformacia: Karboxylova skupina artikainu podlieha v tkanive a v krvi hydrolyze nespecifickymi
esterazami. Ked'Ze tato hydrolyza je vel'mi rychla, asi 90 % artikainu sa tymto spésobom deaktivuje.
Artikain je naviac metabolizovany v mikrozomoch pecene. Kyselina artikainova je hlavnym produktom
metabolizmu artikainu, ktory je indukovany cytochromom P450, v d’alSom kroku sa metabolizuje

na glukuronid kyseliny artikainove;.

Eliminacia: Po podani dentalnej injekcie je eliminac¢ny polcas artikainu priblizne 20 - 40 minut.

V klinickych skuSaniach sa preukazalo, ze plazmatické koncentracie artikainu a kyseliny artikainovej sa
rychlo zniZovali po podani injekcie submukozalne. Vel'mi malé mnozstvo artikainu sa zistilo v plazme

po 12 az 24 hodinach od podania injekcie. V priebehu 8 hodin po podani sa viac ako 50% davky vylaéilo
mocom, v 95 % ako kyselina artikainova. V priebehu 24 hodin sa vylu¢ilo mocom priblizne 57 % (68 mg)
a 53 % (204 mg) davky. Renalna eliminacia nezmeneného artikainu predstavovala len priblizne 2 %

z celkovej eliminacie.

5.3.  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, chronickej
toxicity, reprodukéne;j toxicity a genotoxicity neodhalili pri podavani v terapeutickych davkach ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V supraterapeutickych davkach ma artikain timivé G¢inky na srdce a moze sa prejavit’ jeho vazodilatacny
ucinok. Adrenalin vykazuje sympatomimetické ucinky.

Subkutanne injekcie artikainu v kombinécii s adrenalinom vyvolali po 4 tyzdiioch kazdodenného
opakovaného podavania neziaduce u¢inky u potkanov od 50 mg/kg/den a u psov od 80 mg/kg/den. Tieto
zistenia v§ak maju iba maly vyznam pre klinické pouzitie, ked’Ze sa pouZziva na akutne podanie.
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V embryotoxickych §tadiach s artikainom sa nepozorovalo Ziadne zvySenie miery fetalnej imrtnosti alebo
malformacii pri podavani dennych intraven6znych davok az do 20 mg/kg u potkanov a 12,5 mg/kg

u kralikov.

Teratogenita bola pozorovana u zvierat lie¢enych adrenalinon iba vtedy, ak boli vystavené davkam
povazovanym za dostatoCne presahujuce maximalnu expoziciu u ¢loveka, ¢o naznacuje maly vyznam
pre klinické pouZitie.

Stadie reprodukéne;j toxicity vykonané s artikainom 40 mg/ml + adrenalinom 10 mikrogramov/ml
podanymi subkutanne v davkach az do 80 mg/kg/den neodhalili ziadne neziaduce ucinky na fertilitu,
embryondlny/fetalny vyvin alebo prenatélny, ¢i postnatalny vyvin.

Nebol pozorovany ziadny genotoxicky ucinok pri in vitro a in vivo stidiach vykonanych s artikainom
samotnym alebo v in vivo Studiach vykonanych s artikainom v kombinacii s adrenalinom.

In vitro a in vivo §tadie genotoxicity s adrenalinom priniesli opa¢né zistenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

Bezvody siri¢itan sodny (E221)

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova 14 % (na upravu pH)

Roztok hydroxidu sodného 9 % (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3. Cas pouZitePnosti

2 roky.

6.4. Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Naplne uchovavajte v dokladne uzavretom vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Napln z bezfarebného skla typu | s gumovou zatkou a zlatym hlinikovym vieckom s bielym gumovym
diskom.

Velkost balenia: Balenie (plechovka) obsahuje 50 sklenenych naplni, kazda s objemom 1,7 ml.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Aby sa zabranilo infekcii (napr. prenosu virusu hepatitidy), strieckacka a ihly pouzité na odobratie roztoku
musia byt vzdy nové a sterilné.
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Tento liek sa nesmie pouzit, ak je roztok zakaleny alebo doslo k zafarbeniu.

Sklenené naplne su uréené na jednorazové pouzitie. Ak sa pouzije iba ¢ast’ naplne, zvySok sa musi
zlikvidovat'.

Pouzite ihned’ po otvoreni naplne.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Sklenené naplne sa maju z plechovky vyberat’ opatrne, aby sa predi$lo reznym poraneniam.
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